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DECRIRE I’epidemiologie des 5 cancers 
les plus frequents au niveau national 
chez I’homme et la femme (incidence, 
prevalence, mortalite) ; EXPLIQUER leurs 
principaux facteurs de cancerogenese 
et les consequences sur la prevention. 

DECRIRE I’histoire naturelle du cancer. 


EXPLIQUER les bases des classifications 
qui ont une incidence pronostique. 


Epidemiologie 

Les cancers les plus frequents en France 

On connaTt la mortalite annuelle par cancer dans notre pays 
grace aux donnees des certificats de deces. En 2006, environ 
88 500 hommes et 60 500 femmes sont decedes de cancer, soit 
35 % des deces masculins (premiere cause) et 23 % des deces 
ferminins (deuxieme cause, apres les affections cardiovasculaires). 
L'incidence de survenue de cancer augmente de maniere expo- 
nentielle avec I 'age, 85 % des deces par cancer survenant au- 
dela de 55 ans. Globalement, la mortalite par cancer, apres avoir 
augmente de 50 % entre 1 950 et 1 987, diminue faiblement depuis 
cette date, sauf pour le cancer du pancreas, et chez les femmes 
pour le cancer du poumon. Chez I'homme, les 5 premieres causes 
de deces en 1 999 sont les cancers du poumon (n = 22 000 deces 
environ), de la prostate (n = 9 500 deces environ), les cancers 
colorectaux (n = 9 000 deces environ), de la tete et du cou, ainsi que 
de I’oesophage (n = 7 500 deces environ), et du foie (n = 5 000 deces 
environ). Chez la femme, les 5 premieres causes de deces en 1 999 


sont les cancers du sein (n = 1 1 000 deces environ), les cancers 
colorectaux (n = 8 000 deces environ), du poumon (n = 6 300), du 
pancreas (n = 4 000 deces environ), de I'ovaire (n = 3 300 deces 
environ). Concernant l'incidence des nouveaux cas, celle-ci est 
estimee, en I 'absence de registre national. Chez I'homme, cette 
incidence est estimee a 1 83 000 nouveaux cas en 2005, a 1 36 000 
chez la femme. Chez I'homme, les cinq localisations de cancer 
estimees les plus frequentes sont les cancers de prostate, dont 
l’incidence a cru de plus de 400 % depuis 1 980, du poumon, du 
colon et du rectum, de la tete et du cou, de la vessie. Chez la 
femme, les 5 localisations de cancer estimees les plus frequentes 
sont les cancers du sein, du colon et du rectum, du corps de 
I ' uterus, de I'ovaire, et du col de I'uterus. 

Principaux facteurs de cancerogenese 

Le tabac est la principale cause exogene de cancers, notam- 
ment du poumon, de la bouche, du larynx, du pharynx, de I'oeso- 
phage, de la vessie, du rein, du pancreas. 

Le risque de survenue de cancer lie au tabac est proportionnel 
a la duree d'exposition, quantifiee en paquets-annees (nombre 
de paquets par jour x nombre d'annees). Globalement, le risque 
de developper un cancer chez le fumeur est multiplie par 10. 
Le nombre de fumeurs se stabilise, mais on assiste actuellerment 
a une augmentation du tabagisme des jeunes (50 % a 1 6-1 7 ans) 
et des femmes. La frequence des deces par cancer lies au tabac 
va done probablement continuer a augmenter dans le futur. 
L'arret du tabagisme permet de reduire le risque de survenue de 
cancer, quel que soit I'age de l'arret, y compris apres un premier 
diagnostic de cancer. 

La consommation excessive d'alcool est responsable de can- 
cers de la bouche, du larynx, du pharynx, de I'oesophage, du foie, 
du sein. 

Ces deux facteurs constituent les deux principaux facteurs 
exogenes evitables. On estime que le tabac est responsable de 
22 % des cancers, I'alcool de 1 2 % des cancers. 
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L'alimentation joue egalement un role etiologique, constituant 
jusqu'a 35 % des causes de deces par cancer en France. L'obe- 
site est ainsi associee a une augmentation du risque d'adenocar- 
cinome du sein et de I'uterus, une alimentation riche en graisses 
animales est associee a une incidence accrue de cancers du 
colon, du sein, de I'ovaire et de la prostate. Une alimentation 
riche en fibres et en legumes permet de reduire le risque de can- 
cers du colon, des voies aero-digestives superieures, de I'esto- 
mac, du pancreas. Les aliments sales ou fumes, contenant des 
nitrosamines, exposent a une incidence accrue de cancer de 
I'estomac. Les recommandations sont done d'eviter I'exces de 
poids, de limiter les graisses, notamment animales, de consom- 
mer des fruits et des legumes. Des essais de prevention de sur- 
venue de cancer avec des supplements alimentaires, notam- 
ment vitaminiques, ont ete realises et/ou sont en cours sans 
benefice dermontre encore a ce jour. 

Les infections virales et bacteriennes represented la quatrierme 
cause de deces par cancer en France, notamment celles dues 
aux virus des hepatites B et C (foie), aux papillomavirus HPV1 6 et 
1 8 (col de I'uterus), a H. pylori (estomac). Certaines de ces affec- 
tions sont evitables en vaccinant contre I’agent infectieux en 
cause, par exemple contre r hepatite B, causant certains hepato- 
carcinomes, ou contre certains des virus HPV, majoritairement 
responsables de cancers du col de I’uterus. 

Les caracteristiques de la vie reproductive constituent egale- 
ment des facteurs de risque de cancer : une puberte precoce 
(cancer du sein), une premiere grossesse tardive ou une absence 
de grossesse (adenocarcinome du sein, de I'ovaire et de I'ute- 
rus), une menopause tardive (adenocarcinome du sein et de 
I'uterus). Globalement, une diminution de la duree de periode 
ovulatoire reduit le risque de survenue de ces cancers de la sphere 
gynecologique. 

Les autres causes de cancer sont plus rares (< 5 %), notamment 
les facteurs geophysiques (radon), les expositions profession- 
nelles (amiante), pollution... Les cancers familiaux represented 


probablement moins de 5 % des cancers. I Is sont lies a des 
anomalies somatiques de genes suppresseurs de tumeurs le 
plus souvent (tableau). La recherche de mutations de genes 
suppresseurs de tumeurs ou de variants alleliques de genes 
predisposant a la survenue de cancer constitue actuellerment 
un important champ d’investigation en biologie moleculaire 
du cancer. 

Cancerogenese et developpement tumoral 

Les cellules cancereuses ont plusieurs caracteristiques essen- 
tielles : elles se divisent en echappant aux controles de la crois- 
sance cellulaire auxquels sont soumises les cellules normales, 
elles sont capables d’echapper a la mort cellulaire programmee, 
elles sont capables de migrer, d’envahir des tissus ou des organes 
normalement reserves a d’autres cellules, elles peuvent susciter 
la fabrication de nouveaux vaisseaux sanguins, dans le site de la 
tumeur primaire et les metastases, elles sont capables d’echapper 
a la surveillance normale du systeme immunitaire, notamment 
pour les tumeurs induites par des agents infectieux. 

La transformation d’une cellule normale en une cellule cancereuse 
ne resulte pas d’un unique evenement mutationnel, mais le plus 
souvent de I’accumulation de plusieurs lesions genetiques qui vont 
alterer des genes impliques dans la regulation de la croissance et de 
la differenciation cellulaire. Certaines de ces lesions genetiques qui 
vont conduire a la transformation sont identifiables dans des etats 
preneoplasiques, comme des dysplasies. On connaTt pour certains 
cancers, par exemple les adenocarcinomes du colon, differents 
genes mutes (genes suppresseurs de tumeurs et oncogenes, v. infra), 
dont r accumulation augmente dans les lesions d’adenomes 
jusqu’aux cancers in situ et aux cancers invasifs. Une sequence 
approchee des evenerments genetiques mutationnels a ainsi pu etre 
reconstitute pour cette tumeur, mais va etre variable selon les types 
tumoraux et entre les differentes tumeurs d’un meme type de 
tumeur. Le cancer est ainsi une maladie des genes. 


TABLEAU 

Syndrome de predisposition au cancer et genes suppresseurs de tumeurs 


Syndrome de predisposition au cancer 

Gene suppresseurs 

Type de cancer 

Retinoblastome familial 

Rb 

Retinoblastome, osteosarcome 

Syndrome de Li-Fraumeni 

p53 

Carcinomes, sarcomes, leucemies 

Polypose adenomateuse familiale 

APC 

Adenocarcinomes du colon et du rectum 

Cancer colique familial non polyposique 

msh 2, mlh-1 

Adenocarcinomes : colon, estomac, voie biliaire, endometre 

Ataxie telangiectasie 

ATM 

Lymphomes, tumeurs cerebrales 

Tumeur de Wilms familiale 

WT1 

Tumeur de Wilms 

Neurofibromatose type 1 

NF1 

Sarcome, gliomes 

Neurofibromatose type 2 

NF2 

Meningiomes, neurinomes du VIII 

Cancer du sein familial 

BRCA-1 , BRCA-2 

Adenocarcinome du sein, de I’ovaire 
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Cancer 

POINTS FORTS A RETENIR 



Q Les cancers constituent la premiere cause de deces 
des hommes et la deuxieme des femmes en France. 

Le tabac, la consommation excessive d'alcool et I'alimentation 
constituent les principales causes evitables de cancer. 



Q Le processus de transformation d’une cellule normale 
en une cellule cancereuse resulte de I’accumulation 
de mutations genetiques, alterant des genes impliques 
dans la croissance, la differentiation ou la mort cellulaire. 

Les oncogenes sont des genes qui ont subi des mutations 
activatrices dans les cellules cancereuses. Ms codent ainsi 
pour des elements des voies de transduction du signal 
mitotique induit par des facteurs de croissance ou des 
molecules d’adhesion. Les genes suppresseurs de tumeurs 
au contraire sont detruits ou non fonctionnels dans les cellules 
cancereuses : leur role physiologique est souvent de freiner 
la division cellulaire, lorsque la cellule n’est pas dans 
une situation adequate (manque de facteur de croissance, 
mutations de I’ADN). La transformation d’une cellule normale 
en cellule cancereuse fait intervenir plusieurs etapes 
correspondant a des mutations consecutives de genes 
suppresseurs de tumeurs et d’oncogenes. La sequence 
des mutations et les genes concernes commencent 
a etre decryptes dans certains cancers. 


© La caracterisation des anomalies moleculaires des cellules 
cancereuses permet la mise en place de nouvelles 
classifications de ces maladies reposant sur des criteres 
moleculaires. Certaines anomalies genetiques constituent en 
outre un facteur pronostique majeur pour certaines affections 
neoplasiques et guident desormais le choix du traitement. 


Phenotype et clonalite des cellules cancereuses 

On classe les cancers selon le tissu et le type cellulaire dont ils 
proviennent : on distingue ainsi les carcinomes, les tumeurs 
malignes issues de cellules epitheliales, qui sont les cancers les 
plus frequents de I’adulte, les sarcomes, qui sont les cancers pro- 
venant des cellules du tissu conjonctif, specialise ou non, les tumeurs 
du systeme hematopoietique, leucemies ou lymphomes, les tumeurs 
du systeme nerveux central, les tumeurs embryonnaires. . . 

Quel que soit leur tissu d’origine, les cellules cancereuses pre- 
sented des anomalies phenotypiques et fonctionnelles com- 
munes. La taille de la cellule cancereuse et de son noyau est fre- 
quemment augmentee par rapport a la cellule normale, et va 
varier au sein de la population cellulaire tumorale (anisocytose, 
anisocaryose) ; la proportion des cellules en mitose (index mito- 
tique) est augmentee. 


Sur le plan fonctionnel, les cellules cancereuses presented 
des alterations de I’expression ou de la fonction de molecules 
d’adhesion a la matrice extracellulaire, une reorganisation du 
cytosquelette, une capacite de migration accrue, une augmenta- 
tion de la production de facteurs de croissance des cellules 
tumorales et des vaisseaux et d’enzymes capables de degrader 
les composants de la matrice. Les principales anomalies fonc- 
tionnelles des cellules cancereuses portent cependant sur leurs 
capacites de croissance et de division : elles peuvent se diviser 
en presence de tres faibles concentrations de facteurs de crois- 
sance et ont perdu la capacite d’arreter de se diviser lorsque les 
cellules sont au contact les unes des autres (perte de I’inhibition 
de contact). Elles sont capables de se diviser sans contact avec 
une surface solide (perte de la dependance d’ancrage). Enfin, 
elles sont capables d’un nombre illimite de divisions cellulaires 
sans subir le phenormene de senescence (immortalisation), et 
vont parfois etre capables d’induire des tumeurs apres injection 
chez des souris athymiques. Bien que le terme « transformation » 
ne designe stricto sensu que la modification transmissible a la 
descendance des proprietes d’une cellule eucaryote, dans le cas 
des cellules animales en culture, le terme « transformation » est 
frequemment utilise pour designer r acquisition d'un phenotype 
de cellule cancereuse. Les cancers correspondent le plus sou- 
vent a la proliferation d’un clone cellulaire derivant d’une seule 
cellule anormale. II existe cependant quelques exceptions et cer- 
taines proliferations cellulaires tumorales, notamment chez des 
sujets imrmunodeprimes, peuvent comporter une population cel- 
lulaire polyclonale ou oligoclonale. L’identification en routine Clinique 
d’anomalies moleculaires specifiques et leur suivi (cf. chapitre sui- 
vant), par exemple dans les leucemies myeloides chroniques 
(translocation t(9,22)) ou dans les GIST avec mutations activa- 
trices du proto-oncogene KIT, permet depuis peu d’observer 
I’emergence de sous-clones tumoraux au sein d’une population 
initialement monoclonale. Ces sous-clones sont porteurs de 
mutations supplementaires selectionnees notamment a la faveur 
de I’exposition a un traitement cible et contribuent probablement 
a I’emergence de resistances a ces traitements. 

Anomalies genetiques des cellules cancereuses 

1 . Plusieurs mutations de I’ADN sont necessaires 

pour la transformation cancereuse 

Des mutations de I’ADN de la cellule sont a I’origine des can- 
cers. Au cours de la vie cellulaire, I’ADN est soumis a des agres- 
sions qui peuvent resulter d’erreurs de la machinerie cellulaire de 
replication ou d ’agents exterieurs comme les agents genotoxiques 
carcinogenes, generalement immediatement reparees par des 
complexes enzymatiques multiproteiques specialises. Parfois, la 
reparation ne se fait pas ou se fait mal, et une mutation transmis- 
sible apparaTt. Si cette mutation atteint un gene codant pour un 
facteur qui controle la proliferation cellulaire ou I'apoptose, la cel- 
lule pourra acquerir un avantage de croissance a I’origine d’une 
expansion clonale. 
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II est cependant rare qu’une seule mutation soit suffisante pour 
entraTner la transformation maligne. Les techniques de sequen- 
gage a haut debit de I’ADN des cellules tumorales, realisees par 
exemple sur des adenocarcinomes du colon et du sein, ont mon- 
tre que les cellules tumorales presentaient parfois plusieurs cen- 
taines de mutations dans une large variete de genes. Les ana- 
lyses bio-informatiques semblent indiquer que 1 5 et 20 mutations 
independantes pourraient etre requises pour transformer une cel- 
lule normale en cellule cancereuse. L’analyse exhaustive du 
genome des cellules tumorales de plusieurs types histologiques 
est en cours dans de grands consortiums de recherche mon- 
diaux. La necessity de plusieurs mutations independantes pour la 
transformation d’une cellule explique le delai souvent long (plu- 
sieurs annees) entre I’exposition a un carcinogene et I’apparition 
d’un cancer. Dans un premier temps, I’exposition a un carcino- 
gene va induire une premiere lesion genetique non symptorma- 
tique. Cette etape est parfois appelee initiation tumorale. Ensuite, 
les cellules rmutees acquierent des mutations supplementaires sur 
d’autres genes qui contribuent a la transformation cancereuse. 
C'est I 'etape de promotion tumorale. De ce fait, I’incidence de la 
plupart des cancers augmente comme la 4 e ou 5 e puissance de 
I’age. Chez les individus porteurs d’une mutation constitutionnelle 
de certains genes, dans des families presentant une predisposi- 
tion genetique a la survenue de cancers (v. infra), les cancers sur- 
viendront plus precocement, une premiere « etape » dans le pro- 
cessus de transformation cancereuse ayant ete franchie dans 
toutes les cellules somatiques de I’individu. 

Le developpement d’un cancer peut egalement etre favorise 
par des facteurs qui n’induisent pas de mutation de I’ADN des 
cellules mais stimulent la proliferation cellulaire ou bloquent la dif- 
ferenciation. Ces produits non rmutagenes sont appeles promo- 
teurs tumoraux. La stimulation de la division cellulaire ou le 
blocage du processus normal de differenciation permettent I’ac- 
quisition d’anomalies genetiques supplementaires telles que 
decrites ci-dessus. Les correlations epidemiologiques entre les 
antecedents gyneco-obstetricaux d’une patiente (age des pre- 
mieres regies, de la premiere grossesse, de la menopause) et le 
risque relatif de cancer du sein suggerent que les hormones 
sexuelles, notamment les estrogenes, jouent un role de promo- 
teur tumoral pour certains cancers du sein. 

2. Les genes impliques dans la transformation maligne 

La progression tumorale correspond a un phenomene dyna- 
mique qui, a chaque etape, selectionne une cellule ayant acquis un 
avantage de croissance. Par avantage de croissance, nous enten- 
dons soit une activation de la multiplication cellulaire, soit une inhi- 
bition de la mort cellulaire. La multiplication et la duree de vie des 
5 x 1 0 13 cellules de notre organisme sont rigoureusement controlees : 
certaines cellules, telles les cellules nerveuses, ne necessitent pas 
un renouvellement constant, d’autres, telles les cellules sanguines, 
sont perpetuellerment en cours de division. Le controle de la crois- 
sance cellulaire resulte d’un equilibre permanent entre facteurs sti- 
mulateurs et facteurs inhibiteurs de la croissance cellulaire. 


Deux grandes categories de genes vont ainsi pouvoir etre dis- 
tinguees : les genes dont les produits contribuent a stimuler la 
proliferation cellulaire, et ceux dont le produit reprime la prolifera- 
tion cellulaire. Les premiers genes sont appeles oncogenes et les 
seconds genes suppresseurs de tumeurs. 

Les oncogenes sont des genes cellulaires normaux mutes. Le terme 
proto-oncogene designe le gene cellulaire normal, qui va etre 
mute en oncogene dans une cellule tumorale. La mutation d’un 
oncogene va en general rendre le gene « hyperactif » et ces 
mutations seront generalement dominantes. 

Les oncogenes ont ete decouverts initialement dans des retro- 
virus responsables de tumeurs animales. Le premier retrovirus 
ainsi individualise est un virus du poulet, le virus de sarcome de 
Rous. II contient un gene appele v-src, qui n’est pas indispensa- 
ble a la replication virale mais qui a ete preleve accidentellerment 
par le virus dans une cellule-hote anterieure. Le gene viral v-src 
possede ainsi un homologue cellulaire normal, designe c-src et 
qui est present dans le genome de la plupart des vertebres. On 
s’est secondairement rendu compte que beaucoup de tumeurs 
humaines, non induites par un virus, presentaient des mutations 
activatrices du proto-oncogene c-src qui le transforment en un 
oncogene. 

D’autres oncogenes contenus dans des retrovirus responsables 
de sarcomes ou de leucemies chez les oiseaux ou les mammiferes 
ont ete individualises. Ces oncogenes viraux (« v-onc ») possedent 
un homologue cellulaire (« c-onc »), qui est mute dans certaines 
tumeurs humaines non liees a des retrovirus. Ces oncogenes 
viraux sont tres souvent impliques dans la transmission d’un signal 
de proliferation cellulaire du milieu extracellulaire jusqu’au noyau : 
ce sont des genes codant pour des facteurs de croissance ou 
cytokines (v-sis, homologue du PDGF), des recepteur de cytokines 
(v-erb-BI, v-kit, v-fms), des proteines kinases intracytosoliques {v-src, 
v-fes, v-raf), des proteines fixant le GTP {H-ras), des facteurs regu- 
lateurs de la transcription {v-fos, v-jun, v-rel, v-erbA). Dans les 
tumeurs humaines, qui ne sont pas le plus souvent induites par des 
virus, les oncogenes mutes codent egalement pour des facteurs de 
croissance, des recepteurs de facteurs de croissance, ou des pro- 
teines irmpliquees dans la transduction du signal. Apres mutation, 
ces oncogenes vont contribuer a I’acquisition d’un phenotype can- 
cereux lorsqu’ils seront produits en exces (PDGF, EGF, macro- 
phage colony stimulating factor ou M-CSF) ou actives de rmaniere 
constitutionnelle. De ce fait, les cellules cancereuses ont une rmoin- 
dre dependance aux facteurs de croissance que les cellules nor- 
males. La perte de I ’inhibition de contact resulte en fait de ce phe- 
nomene. Les mutations observees dans les proto-oncogenes 
modifient la sequence des acides amines de la proteine en modi- 
fiant ses proprietes fonctionnelles, lui conferant une activite perma- 
nente et non regulable par les processus normaux de controle. 

En fait, differents mecanismes d’activation d’un oncogene cel- 
lulaire peuvent etre observes : 

- une mutation ponctuelle : un exemple classique est la mutation 

des codons 1 2, 1 3 ou 61 des genes K-ras ou H-ras, qui empeche 
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i. Modele du carcinome colique 

La plupart des cellules d’adenocarcinome colique acquierent au 
cours de leur transformation cancereuse des mutations sur des 
genes precis : le gene suppresseur de tumeur APC est perdu sou- 
vent avant I’apparition de I’adenome, I’oncogene K-ras est mute et 
le gene suppresseur de tumeur DCC est perdu au cours de la dedif- 
ferenciation de I’adenome ; puis une perte du gene p53e st obser- 
vee lorsque le carcinome devient invasif. L’ordre de survenue de 
ces mutations peut probablement varier selon les tumeurs. Au- 
dela, la cellule tumorale acquiert des anomalies genetiques supple- 
mentaires variables d’une tumeur a I’autre, a la faveur de I’instabi- 
lite genetique provoquee par la perte de p53. Chez les individus 
porteurs de mutations somatiques du gene APC, et presentant une 
polypose adenomateuse familiale, toutes les cellules somatiques 
de I’individu et notamment les cellules epitheliales du colon ont 
franchi une premiere etape dans le processus de carcinogenese, qui 
va done se produire avec une frequence beaucoup plus elevee que 
dans la population generale et a un age plus precoce.* 



leur produit proteique d’hydrolyser le GTP, lui conferant ainsi 
une activity biologique permanente ; 

- une deletion d’une partie de la sequence codante : le gene 
c-erbBI code pour le recepteur de I’ epidermal growth factor 
(EGF) ; 

- une translocation chromosomique, qui va reunir dans une pro- 
teine de fusion le produit d’un gene activement transcrit et une 
partie des sequences codantes de I’oncogene, conduisant a la 
synthese d’une proteine hyperactive ; un exemple de ce type 
de fusion est la proteine bcr-abl, produit de la translocation 
t(9,22) de la leucemie myeloide chronique ; 

- parfois, la translocation va mettre I’oncogene sous la depen- 
dance du promoteur d’un gene activement transcrit, comme le 
gene des chaTnes lourdes des immunoglobulines pour la t(8, 1 4) 
des lymphomes de Burkitt ; 

- une amplification genique : cela est decrit pour les genes 
n-myc dans le neuroblastome ou HER2 dans I’adenocarci- 
nome du sein ; 

- I’insertion d’un element genetique mobile (tel qu’un retrovirus) a 
proximity du proto-oncogene, entraTnant I’activation de la 
transcription du gene. 

Dans tous les cas, ces mutations vont aboutir a une activation 
permanente et deregulee de la proteine mutee. 

Genes suppresseurs de tumeurs. Certaines mutations vont inactiver 
des genes dont le produit est implique dans le blocage de I’en- 
tree dans le cycle cellulaire : on a parle parfois a leur propos 
d’anti-oncogenes, mais le terme gene suppresseur de tumeurs 
doit lui etre prefere ( v . encadre 1). 


Beaucoup de genes suppresseurs de tumeurs ont ete identi- 
fies grace a I’etude des syndromes de predisposition hereditaire 
aux cancers. C’est le cas du gene du retinoblastome (Rb), pre- 
mier gene suppresseur de tumeurs identifie (1984) grace a 
I’etude des families atteintes de formes hereditaires de retino- 
blastome. Dans la forme hereditaire de cette maladie, les indivi- 
dus atteints presentent souvent plusieurs tumeurs tandis que les 
formes sporadiques de retinoblastome sont en general des 
tumeurs uniques. Le gene Rb a pu etre identifie dans une region 
du chromosome 13 faisant I'objet d'une deletion chez les indivi- 
dus atteints dans certaines de ces families. II a pu etre montre 
que dans les cellules de retinoblastome, les deux copies du gene 
sont inactivees, une deuxieme mutation ayant inactive le gene Rb 
sur I’autre chromosome dans la cellule tumorale. La probability 
de survenue de cette deuxieme mutation est done elevee dans 
ces cellules presentant toutes une mutation du premier gene Rb, 
et plusieurs tumeurs pourront ainsi survenir dans les cellules reti- 
niennes des deux yeux ; en revanche, chez les individus depour- 
vus de mutation de Rb constitutionnelle, le risque de survenue 
d’une mutation sur chacun des deux genes Rb dans la merme 
cellule est tres faible, expliquant ainsi la rarete de cette affection 
en dehors des formes familiales. La perte du gene Rb joue un role 
important dans des tumeurs plus frequentes que le retinoblas- 
tome comme les cancers du poumon, du sein, de la vessie, les 
sarcomes. 

Depuis la description initiale du gene Rb comme modele de 
gene suppresseur de tumeur dont la mutation constitutionnelle 
est responsable de formes familiales de cancer, de nombreux 
autres genes suppresseurs de tumeurs ont ete identifies dans les 
tumeurs humaines : APC et DCC dans les tumeurs coliques, les 
genes de reparation de I'ADN msh-2 et mlh-1 dans les cancers 
coliques familiaux non polyposiques, WT1 dans les tumeurs de 
Wilms, BRCA-1 et 2 dans les adenocarcinomes du sein, p53 
dans une large variete de cancers. La proteine p53 est mutee 
dans une large variete de cancers humains. P53 est induite en 
reponse a des alterations de I’ADN et permet a la cellule d’arreter 
sa progression dans le cycle, de reparer les lesions de I’ADN, ou 
si celles-ci sont inseparables, d’entrainer I’apoptose de la cellule 
alteree (tableau). Les virus oncogenes a ADN, tels que les papillo- 
mavirus (impliques dans les cancers du col de I’uterus) contien- 
nent des proteines virales (proteines E6 et E7 de papillomavirus) 
qui vont se fixer aux proteines p53 et a Rb, bloquant ainsi leur 
fonction. 

Defaut de reparation de I’ADN. D’une maniere generale, tout phe- 
nomene biologique qui augmente le taux de mutation de I’ADN 
va augmenter le risque de developper un cancer. On a identifie 
ainsi plusieurs syndromes de predisposition au cancer qui resul- 
ted d’alteration des systemes de reparation de I’ADN : le xero- 
derma pigmentosum est un syndrome dans lequel les individus, 
le plus souvent des enfants, presentent une anomalie d’un gene 
codant pour une des proteines impliquees dans la reparation des 
lesions de I’ADN dues aux ultraviolets et vont presenter des can- 
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cers cutanes multiples dans les deux premieres decennies de la 
vie. Les cancers hereditaires du colon non polyposiques (syn- 
drome HNPCC) sont egalement lies a des alterations des genes 
(i msh-2 , mlh-1) d’un systeme de reparation de I’ADN (reparation 
des mesappariements de I’ADN). L’ inactivation de ce systeme va 
entraTner I’apparition d’une instability genetique qui va favoriser 
I* accumulation progressive de mutations. L’instabilite genetique 
observee dans ce syndrome predispose aux cancers du colon et 
a d’autres cancers (endometre, voies biliaires, estomac...) a un 
age precoce. 

La transformation neoplasique implique done generalement 
plusieurs mutations. La nature des mutations en cause com- 
mence a etre connue pour certains cancers, par exemple du 
colon (v. encadre 2). 

Anomalies epigenetiques des cellules tumorales. Les cellules tumo- 
rales presentent egalement frequemment des alterations epige- 
netiques, qui contribuent a I’oncogenese a de nombreuses 
etapes. L’epigenetique est definie par les modifications transmis- 
sibles de I’expression des genes sans alteration de la sequence 
de I’ADN : elles concernent notamment la methylation des cyto- 
sines de I’ADN et differentes modifications covalentes (acetyla- 
tion...) des proteines histones. Ces alterations epigenetiques 
vont entraTner le blocage de I’expression de certains genes, 
notamment de genes suppresseurs de tumeurs, contribuant 
ainsi a la transformation tumorale. Ces alterations epigenetiques, 
complexes sont desorrmais des cibles therapeutiques en oncolo- 
gie, pour certaines leucemies et tumeurs hematologiques 
notamment. 


Apoptose 

Le terme d’apoptose designe un processus actif de mort cellu- 
laire programrmee, au cours duquel la cellule procede, par I’acti- 
vation d’enzymes intracellulaires notamment, a une destruction 


2. Inhibiteurs de facteurs 
de croissance en therapeutique 

Plusieurs inhibiteurs de facteurs de croissance ou de leurs 
recepteurs sont actuellement utilises en therapeutique : le bevaci- 
zumab, un anticorps anti-VEGF pour le traitement du cancer du 
colon, du sein, du poumon, le sunitinib et le sorafenib, inhibiteurs de 
VEGFR2 utilises dans les cancers du rein et les hepatocarcinomes, 
le trastuzumab, un anticorps anti-c-erbB2 pour le traitement du 
cancer du sein, I'imatinib, un inhibiteur des tyrosine kinase KIT et 
du recepteur du PDGF pour le traitement de certains sarcomes, le 
gefitinib et I’erlotinib, utilises pour le traitement des adenocarci- 
nomes du poumon avec mutations de HERI . 


de son ADN et de proteines. Ce processus de degradation est 
execute en partie par des enzymes appelees caspases et sous le 
controle de proteines intracellulaires diverses, notamment mito- 
chondriales (famille bcl-2) ; certaines de ces proteines vont 
induire I’apoptose, d’autres vont I’inhiber. On distingue deux 
voies d’activation de I’apoptose, une voie dite extrinseque acti- 
vee par des signaux extracellulaires activant des « recepteurs de 
mort » (comme les recepteurs du TNF, Fas), et une voie intrin- 
seque activee par des lesions des structures cellulaires, par 
exemple de I’ADN. Les cellules cancereuses presentent fre- 
quemment une alteration des voies d’induction ou d’inhibition de 
I’apoptose. La t(1 4,1 8) specifiquedu lymphome folliculaire juxta- 
pose le gene antiapoptotique bcl-2 avec les sequences regula- 
trices d’un gene des immunoglobulines, entraTnant ainsi une 
surexpression de bcl-2 dans le clone cellulaire tumoral. Cette 
translocation confere au clone tumoral une survie prolongee. La 
surexpression de bcl-2 ou d’autres proteines antiapoptotiques 
de la meme famille a desorrmais ete observee dans d’autres 
types de cancer, notamment des carcinomes. 


Dissemination tumorale (figure) 

Une des caracteristiques de la cellule tumorale est sa capacite 
a envahir des regions de I’organisme ou elle ne devrait pas se 
retrouver. La cellule cancereuse epitheliale a la capacite de s’af- 
franchir de ses interactions avec les cellules normales environ- 
nantes, de detruire la membrane basale sous-jacente, de pro- 
gresser a travers le tissus conjonctif sous-jacent, de franchir la 
paroi des vaisseaux, de migrer dans la circulation lymphatique 
ou sanguine, de franchir la paroi du capillaire dans une autre 
region de I’organisme, de s’etablir, survivre et croTtre dans ce 
nouvel environnement. Cette succession d’etapes limitantes 
necessite I’acquisition par la cellule cancereuse de nouvelles 
proprietes. 

La perte de I’adhesion des cellules tumorales aux cellules nor- 
males adjacentes va pouvoir resulter de plusieurs mecanismes, 
par exemple la perte de I’expression ou de I'inactivation fonction- 
nelle de molecules d’adhesion intercellulaire, comme la cadhe- 
rine E, une molecule d’adhesion se comportant done comme un 
gene suppresseur de tumeur. 

L’etape suivante dans la dissemination metastatique va etre la 
degradation des composants de la matrice extracellulaire pour 
permettre la progression de la cellule tumorale dans le tissu 
conjonctif environnant, les vaisseaux sanguins ou lymphatiques. 
Plusieurs families d’enzymes impliquees physiologiquement 
dans le remodelage du tissu conjonctif jouent un role essentiel 
dans ce processus : les heparanases, les serines, asparatyl et 
cysteine proteases, et les metalloproteinases {matrix metallopro- 
teinase, MMP). Pour progresser dans le tissu conjonctif, les cel- 
lules tumorales produisent divers facteurs de motilite, tels que 
des cytokines (FGF1 et FGF2, IL-6, TGF(3...), des composants 
solubles de la matrice extracellulaire (fibronectine, laminine, 
thrombospondine...). Seule une minorite des cellules tumorales 
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Etapes de la dissemination 

Molecules exprimees par les cellules tumorales 
impliquees dans la dissemination 



X Perte de la cadherine E 
X Facteurs de motilite 


X Proteases (uPA, 
metalloproteases..) 

X Inhibiteurs de proteases (TIMP) 
X Facteurs de motilite 


X Facteurs angiogeniques 
X Facteurs de croissance 


X uPA 
X Proteases 
X Heparanase 
X Facteurs de motilite 
X Integrines 


X Plaquettes 
X Selectines 
XCD44 
X Integrines 


X uPA 
X Proteases 
X Heparanase 
X Facteurs de motilite 
X Integrines 


X Facteurs angiogeniques 
X Facteurs de croissance 


FIGURE 


Etapes de la dissemination pour une cellule tumorale epitheliale. 


qui auront franchi la paroi vasculaire et qui migrent par la circula- 
tion sanguine vont aller se fixer dans un tissu a distance et former 
une metastase. La cellule tumorale va penetrer la matrice conjonc- 
tive de I’organe cible en utilisant les facteurs de motilite et les 
metalloproteinases de matrice, induire une neo-vascularisation 
avant de proliferer pour donner une metastase. 


Angiogenese 

C’est le mecanisme par lequel une cellule tumorale suscite le 
developpement d’une neovascularisation tumorale. II est indispen- 
sable a la croissance tumorale au-dela d’un volume de quelques 
millimetres cubes, ainsi qu'au developpement des metastases. 

Le passage d’une phase tumorale prevasculaire a une phase 
vasculaire est lie a la production, par les cellules tumorales, de 
facteurs de croissance des cellules endotheliales, appeles facteurs 
angiogeniques. Ce phenomene est commun a la majorite des 
cancers, adenocarcinomes, sarcomes, lymphomes, et rmeme 
leucemies. Parmi ces facteurs, on peut citer le vascular endothelial 
growth factor ou VEGF, les angiopoietines, les PDGF, certains 
fibroblast growth factors (FGF). Ces molecules sont produites en 
reponse a I’activation de plusieurs oncogenes dans les cellules 
tumorales, a la perte de genes suppresseurs de tumeurs comme 
le gene VHL (Von Hippel Lindau), ou a I’hypoxie, qui se rencontre 
frequemment dans des masses tumorales en croissance rapide. 
Le facteur de transcription HIFIa est une proteine essentielle 
pour le controle de la production du facteur de croissance VEGF. 
Ce facteur augmente la permeabilite vasculaire, la motilite des 
cellules endotheliales et stimule la croissance des neovaisseaux. 
Plusieurs medicaments utilises actuellement en clinique ciblent ces 
molecules, notamment le bevacizumab, un anticorps anti-VEGF, 
le sunitinib et le sorafenib, deux inhibiteurs de tyrosine kinase blo- 
quant plusieurs recepteurs de facteurs de croissance proangio- 
geniques dont VEGFR2. Le role physiopathologique tres universel 
du VEGF pour la croissance des neovaisseaux tumoraux explique 
que ces molecules sont utilisees dans des affections aussi 
diverses que les adenocarcinomes du colon, du rein, du sein, 
des branches et du poumon, et les hepatocarcinomes. 

Echappement a I’immunosurveillance 

L’immunosurveillance des cancers est une hypothese proposee 
il y a une quarantaine d’annees selon laquelle une des etapes 
essentielles de la progression tumorale est I’echappement a un 
systeme de garde (immunosurveillance) opera par le systeme 
immunitaire. De fait, on observe chez les immunodeprimes (thera- 
peutiques, congenitaux, SIDA) une augmentation sensible de 
I’incidence de certains cancers, mais principalement des cancers 
lies a des virus oncogenes (HHV8, EBV, HPV...). Des antigenes 
specifiques de tumeurs non induites par des virus ont egalement 
ete identifies, mais leur role dans I’echappement au systeme 
immunitaire qui accompagne la physiopathologie tumorale reste 
incertain. Les vaccinations therapeutiques utilisant ces antigenes 
n’ont pas permis de modifier le pronostic des cancers ou ces 
strategies ont ete etudiees (melanome). Cependant, le develop- 
pement des cancers s’accompagne d’alterations multiples du 
systeme immunitaires (lymphopenie, augmentation de lympho- 
cytes T regulateurs, ...) qui semblent correles au pronostic et a 
revolution de certaines tumeurs. De multiples alterations du sys- 
teme immunitaire accompagnent et contribuent au developpe- 
ment et a la physiopathologie de nombreux cancers. 
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La theorie des cellules souches tumorales 

L’heterogeneite des populations de cellules souches tumorales, 
en termes d’alteration phenotypique, genetique et fonctionnelle, 
a conduit a proposer la theorie d’une hierarchie entre differents 
types de cellules tumorales, comprenant notamment les « cel- 
lules souches tumorales », une petite fraction des cellules qui 
serait la seule responsable de la croissance et de la progression 
du cancer, tandis que les autres cellules ne disposeraient pas de 
la capacite de reconstituer une tumeur. Les cellules souches 
tumorales represented une petite proportion des cellules tumo- 
rales, phenotypiquement distincte. Leur existence en clinique 
humaine reste debattue dans les tumeurs solides particuliere- 
ment, mais pourrait rendre compte, notamment, de r absence de 
curabilite de certaines tumeurs (les traitements actuels etant inca- 
pables de les eradiquer), et de I’existence de phase de latence 
prolongee. Leur origine, leur plasticite vis-a-vis des autres cellules 
tumorales constituent le cancer sont actuellement a r etude. 


Bases des classifications pronostiques 



Apres obtention du diagnostic de cancer, I'etape suivante est 
de determiner son extension dans I'organisme, et d'apprecier son 
pronostic, afin d 'adapter la therapeutique. Desormais, les classifi- 
cations pronostiques des cancers utilised des parametres lies 
1) a I'extension tumorale, 2) aux anomalies moleculaires caracte- 
ristiques de la neoplasie, 3) a I'etat general du patient, 4) aux 
anomalies biologiques constatees chez le patient. 


Classification de la tumeur en stades 

Elle utilise des classifications validees sur le plan international. 
La plus utilisee est la classification TNM, appreciant I'extension 
tumorale locale par sa taille clinique (T), ou a I'examen macrosco- 
pique de la piece de resection (pT). Pour les cancers du sein, on 
parle ainsi de tumeur TO lorsque la tumeur primaire n'est pas 
detectable cliniquement, T1 lorsqu'elle mesure moins de 2 cm, 
T2 de 2 a 5 cm, T3 a plus de 5 cm, T4 en cas d' extension a d’autres 
organes (T4). L'envahissement ganglionnaire locoregional est 
renseigne par le critere (N), cote de NO a N3 en fonction de la 
taille, du nombre et de la topographie des ganglions envahis. 
Le meme critere peut etre evalue par I'examen anatomopatholo- 
gique (pN). L'analyse clinique et anatomopathologique peuvent 
etre discordantes, une tumeur T2N0 pouvant s'averer etre une 
tumeur pH pNI , ou pT3pN1 par exemple. Le critere M designe la 
presence ou non de metastases a distance. L'extension est evaluee 
par d'autres classifications pour certains cancers, sous forme de 
stade par exemple : c'est le cas des lymphomes, pour lesquels 
des classifications en 4 stades (stade 1,2,3, 4) correspondent a la 
presence de ganglions neoplasiques sur un site, sur plusieurs 
sites du meme cote du diaphragme, sur plusieurs sites des deux 
cotes du diaphragme, ou dans un viscere respectivement. 


Classification moleculaire diagnostique 
et pronostique des cancers 


En 2009, certaines maladies neoplasiques sont desormais 
diagnostiquees sur la base d’une alteration genetique specifique 



Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


L’incidence des cancers, leur poids 
en terme de morbimortalite, 
et les principales tumeurs malignes 
diagnostiquees en Europe sont 
des elements importants a retenir. 

II en est de meme des principaux 
facteurs de risque de survenue 
des cancers, exogenes, notamment. 
Les mecanismes biologiques 
responsables de la transformation 
d’une cellule normale en une cellule 
tumorale, la necessity de mutations 
multiples sur des oncogenes 
et des genes suppresseurs 
de tumeurs, sont des elements 
essentiels. De meme, il faudra 
retenir les differents mecanismes 


d’activation d’un oncogene, 
ainsi que les differents processus 
biologiques alteres dans le processus 
d’oncogenese, notamment, 
la resistance a I’apoptose, la perte 
de controle des elements 
de regulation de I’entree dans 
le cycle cellulaire, la mobilite 
cellulaire, I’angiogenese, le 
contournement de la reponse 
immunologique antitumorale, 
notamment pour les tumeurs induites 
par les virus. 

II sera egalement important 
de retenir I’importance croissante 
des classifications moleculaires 


des cancers, notamment au sein 
de sous-types histologiques 
en apparence frequents mais 
en fait composites. Les methodes 
de stadification decrivant I’extension 
locale, regionale et a distance, sont 
cruciales pour definir pronostic 
et traitement ; elles doivent etre 
connues pour les principales tumeurs. 
Enfin, il est important d’integrer 
que les classifications pronostiques 
et predictives integrant desormais, 
outre les elements du bilan d’extension, 
les caracteristiques cliniques 
de I’individu, et de plus 
en plus, les caracteristiques 
moleculaires de la tumeur. 
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(translocations [ex. : t(9,22) dans les leucemies myeloides chroniques], 
mutations d ’oncogene [ex. : KIT dans les tumeurs stromales gastro- 
intestinales, HER1 dans les adenocarcinomes bronchiques], perte 
de genes suppresseurs de tumeurs [ex. : BRCA1 dans les adeno- 
carcinomes du sein], amplification genique [ex. : HER2 dans les 
adenocarcinomes du sein] autant que sur I’analyse cytologique 
ou histologique classique. 

Ce diagnostic moleculaire des maladies neoplasiques a permis 
d’individualiser des groupes de patients avec un pronostic comple- 
tement different d’autres patients porteurs de maladies similaires 
sur le plan histologique ou phenotypique. En outre, au sein d’une 
meme maladie neoplasique, certaines mutations sont correlees 
au pronostic, par exemple I'amplification du gene HER2 dans 
les cancers du sein, ou de N-myc dans le neuroblastome. 

Ces anomalies moleculaires influencent la reponse aux traite- 
ments antineoplasiques. En outre, certains traitements antican- 
cereux sont diriges contre des oncogenes mutes : par exemple, 
I'anticorps monoclonal anti-HER2,est utilise uniquement dans 
les cancers du sein presentant une amplification du gene HER2. 
D’autres mutations vont guider le traitement, comme les muta- 
tions de K-Ras qui rendent inoperants les traitements anti-HERI 
dans les adenocarcinomes du colon, ou certaines mutations de 
KIT qui justifient d’un traitement distinct dans certains GIST. 

Recemment, la mise a disposition des puces a ADN, permettant 
I’analyse de I'expression de milliers de genes dans une tumeur 
donnee bouleverse la classification nosologique de maladies 
qu’on croyait homogenes (certains cancers du sein) conduisant 
a identifier des sous-groupes pronostiques et therapeutiques 
insoupgonnes. 


Etat general du patient 

Le terrain du patient est egalement un element essentiel du 
pronostic, et est utilise comme tel dans plusieurs classifications 
pronostiques. L'age (generalement associe a un moins bon pro- 
nostic), et I 'indice d'activite sont les deux parametres les plus uti- 
lises. II existe plusieurs echelles de classification des capacites 
de I'individu, par exemple I'echelle de Karnofski, qui va de 0 % a 
100 %, I'echelle de « performance status » ou PS qui distingue 
les PS 0 (activite normale), PS 1 (patient limite dans les activites 
quotidiennes), PS 2 (patient requerant un repos allonge neces- 
saire moins de 50 % du temps), PS 3 (repos allonge necessaire 
plus de 50 % du temps), PS 4 (patient constamment allonge 
requerant une assistance permanente). D'autres echelles speci- 
fiques de certaines situations (pediatrie, geriatrie) sont en cours 
devaluation. 


Contexte biologique du patient 

Le pronostic est enfin apprecie par des caracteristiques biolo- 
giques qui refletent le retentissement de la tumeur sur I'orga- 
nisme : (taux de I'enzyme lactate deshydrogenase, de beta-2 
microglobuline, de proteine C reactive, atteinte renale, hepatique, 
infection virale, HIV, hepatites, taux sanguins de marqueurs 


tumoraux pour certaines tumeurs : pour les tumeurs germinales, 
le taux sanguin de (3hCG ou de I'alpha-foetoproteine sont les ele- 
ments essentiels du pronostic. 

La mise a disposition de techniques de biologie moleculaire 
(single nucleotide polymorphism array- SNP- arrays) permettant 
d’evaluer les variants alleliques de nombreux genes dans le patri- 
moine genetique constitutionnel de I’individu permettra sans 
doute dans le futur d’apprecier I’impact du genotype individuel 
sur le pronostic, ainsi que la reponse a certains traitements. 

Index pronostiques composites 

Les index pronostiques actuellement utilises integrent le plus 
souvent ces differents parametres. Un des plus classiques est 
I'index pronostique international (IPI) des lymphomes diffus 
a grandes cellules, qui integre comme parametres l'age, le taux 
de LDH, le performans status, le stade tumoral, le nombre de 
localisations extraganglionnaires du lymphome, chacun de ces 
parametres pronostiques etant qualifie d'un coefficient 0 (absent) 
ou 1 (present). Les futurs index integreront probablement les 
informations obtenues des analyses avec puces a ADN permet- 
tant I’analyse de I’expression genique, ou des alterations quanti- 
tatives de segments d’ADN (CGH array). • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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